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論文内容の要旨
【目的】
消化器外科領域における重症感染症は時として治療に抵抗し，敗血症から多臓器不全に陥ることがある。この重症
感染症から全身性炎症性反応 (SIRS) を介して多臓器機能障害 (MODS) に至る病態には，様々な炎症性サイトカイ
ンが関与していることが分かっている。本来このサイトカインの誘導は生体防御反応として起こり，同時に抗炎症性
サイトカインも誘導されることが見出されている。この炎症性サイトカインと抗炎症性サイトカインのそれぞれの作
用を至適に制御すれば， SIRS は生体防御反応として終意すると考えられ，これまでにもいくつかの抗炎症作用を示す
サイトカインモジュレーション療法が試みられたが，満足する臨床効果は得られていない。そこで私は他の炎症性サ
イトカインと同様に誘導される IL-10 を用しh その強い抗炎症作用が，重症腹膜炎から MODS に陥るモデルでどの様
な効果を示すかを明らかにすることを目的として研究を行った。
【方法ならびに結果】
8 週齢 BALB/c 系 SPF マウス(雌性，体重20 g) をぺントパルビタール麻酔下に開腹し，盲腸を 3-0 絹糸で結実年
後21G 注射針で穿刺する盲腸結勢穿刺モデル (CLP) を作成して以下の操作を加えた。
1) CLP 作成の前後 (-6h， -3h, 0，十 3h，十 6h) に recombinantmurine IL-10 (1μg/body) を単回皮下投与し生存
率を対照群と比較した。 CLP 作成後 6 日目の生存率は CLP 作成 6 時間後に IL-10を投与した群では 7/13 (53.8%) , 
対照群で 0/13 (0 %)と有意に改善した (p<0.05) 。しかし，その他の時間に投与した群ではいずれも生存率の改善
はみられなかった。 2) CLP 作成後 6 時間目に投与する rmIL-10の投与量を変化させ (0.1"'-'10μg/body) ，生存率を
対照群と比較した。 IL-10 による生存率改善は1.0"'-' 10μg/body の投与で有意差を認めたが (p<0.05) ， 0.5μg/body 
以下の投与群では改善はみられなかった。 3) IL-10中和抗体を投与し， rmIL-10の作用を検討した。 IL-10による生存
率改善効果は lL-10中和抗体により抑制された。 4) CLP 作成の前後 (-6h， -3h, 0, +3h, +6h) に anti-mIL-10Ab
(200μg/body) を単回皮下投与し生存率を対照群と比較したが，生存率の改善を認めなかった。 5) CLP 作成の前後
(-6h, -3h, 0，十 3h， +6h) に anti-mTNF Ab (200μg/body) を単回皮下投与し生存率を対照群と比較したが，生存
率の改善を認めなかった。 6) CLP 作成後マウスを経時的に屠殺し，血中 IL-10 ， TNF, IL-6 をそれぞれ ELISA 法
で測定し， IL-10投与による内因性サイトカインの変動の検討を行った。 CLP 作成後血中 IL-10濃度は 12時間後にピー
クを認めその後漸減したが， IL-10投与群ではピーク後も減少はみられなかった。一方 TNF 濃度は CLP 作成後急増
し，その後漸減するが24時間後に再度増加傾向を示した。 IL-10投与群では TNF の増加は認めず，有意に抑制された。
また IL-6 濃度は CLP 作成後急増し， 6 時間後にピークを認めその後漸減したが， IL-10投与によりわず、かにピーク値
の低下を示した。
【総括】
細菌感染症に対する生体反応は，生体防御としての炎症反応であるばかりでなく，過度の炎症反応は生体を障害し，
重要臓器障害を引き起こす。この反応の中心に炎症性サイトカインと抗炎症性サイトカインの微妙な相互作用があ
る。今岡， TNF, IL-1 , IL-6 などの炎症性サイトカインの誘導を抑制する IL-10投与が，重府腹膜炎から多臓器障害
に陥るマウス CLP モデルの生存率を改善させることが分かった。これは内因性に誘導された抗炎症性サイトカインを
適切な時期に外困性に加えることで過度の炎症反応を抑制し，生体を治憾の方向に導いたと示唆された。臨床で多数
遭遇する重症感染症，敗血症に対し，抗炎症性サイトカインを用いたサトカインモジュレーション療法の応用が治療
として可能であると考えられた。
論文審査の結果の要旨
本研究は，敗血症から多臓器機能不全に陥る病態において，生体防御反応として起こった過剰な炎症反応が抗炎症
性サイトカインである Interleukin 10 で制御可能か検討したものである。マウス重症腹膜炎モデル (CLP) に対し，
rmIL-10 を CLP 作成後 6 時間目に投与するこにより生存率の有意な改善を認めたが，前投与や同時投与では改善を認
めなかった。また CLP 作成後増加した血中 TNF は IL-10投与により著明に抑制されたが，血中 IL-6 は中等度の抑制
に止どまった。
こ私らの知見は，敗血症や敗血症性ショックの病態に対し， IL-10を投与することにより生存率が改善することを初
めて明らかにしたもので，炎症性サイトカイン優位の反応 (SIRS) と抗炎症性サイトカイン優位の反応 (CARS) の
バランスを IL-10投与により制御する，サイトカインモジュレーションの有用性を示しており，学位の授与に値すると
考えられる。
